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A nátrium-glükóz-kotranszporter-2-gátlók mára a 2-es típusú diabetes mellitus gyógyszeres terápiájának egyik megha-
tározó elemévé váltak. Számos klinikai tanulmány igazolta ezen hatóanyagok pozitív hatását a kardiovaszkuláris mor-
talitás és morbiditás csökkentésében, így például az EMPA-REG OUTCOME az empagliflozin, a CANVAS, 
CANVAS-R-vizsgálatok a canagliflozin és a DECLARE-TIMI 58 a dapagliflozin esetében. Ezen kardioprotektív hatások 
magyarázatára számos hipotézis született. A szénhidrát-anyagcserére való hatásain túl a szervezet számos más ré-
szére is hatással vannak. Jelen összefoglaló közleményünkben a nátrium-glükóz-kotranszporter-2-gátlók főbb, szisz-
témás hatásait kívánjuk bemutatni.
Sodium-glucose­cotransporter­2­inhibitors­–­beyond­the­treatment­of­diabetes­mellitus
Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors have become one of the determinants of drug therapy for type 2 diabetes. 
Several clinical studies have demonstrated their positive effect in reducing cardiovascular mortality and morbidity, such 
as EMPA-REG OUTCOME for empagliflozin, CANVAS, CANVAS-R for canagliflozin, and DECLARE-TIMI 58 for da-
pagliflozin. Several hypotheses have been created to explain these cardioprotective effects. In addition to their effects 
on carbohydrate metabolism, they also affect many other parts of the body. In this review, we aim to present the main 
systemic effects of sodium glucose cotransporter 2 inhibitors.
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Bevezetés
Jelenleg 6 humán SGLT (sodium-glucose co-transpor-
ter) proteint azonosítottak, amik közül az SGLT1- és 
SGLT2-receptorokat kutatták alaposabban az elmúlt 
években. Az SGLT1 és SGLT2 közötti kimagasló szek-
venciahomológia ellenére eltérő élettani és biokémiai 
tulajdonságokat mutatnak. Míg az SGLT1 primeren a 
belekben expresszálódik, addig az SGLT2 legnagyobb 
mértékben, a vesekéregben, ahol fontos szerepet ját-
szik a vese glükóz-reabszorpciójában. Az SGLT1 ma-
jor szubsztrátjai a glükóz és a galaktóz, míg az SGLT2 
erősen szelektív a glükózra. A kötődő nátrium-glükóz 
sztöchiometrikus aránya 2:1 az SGLT1, és 1:1 az SGLT2 
esetén. Az SGLT1 mutációi glükóz-galaktóz malabszor-
pciókat okoznak, szemben az SGLT2-mutációival, ami-
ket a familiáris renalis glükozuriával hoztak összefüg-
gésbe. Az SGLT2-gátlókat, beleértve a dapagliflozint, 
canagliflozint, ipragliflozint, tofogliflozint, lu seog liflozint 
és empagliflozint, a 2-es típusú diabetes mellitus keze-
lésére vizsgálták számos klinikai tanulmány során. Az 
SGLT2-receptor iránti szelektivitásuk jelentős szórást 
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mutat. Míg az empagliflozin 2500×, ertugliflozin 2000×, 
a dapagliflozin 1200×, addig a canagliflozin 250×, a so-
tagliflozin csak 20× szelektívebb az SGLT2-receptorra 
az SGLT1-hez képest, amely a hatásmechanizmusban 
jelentős eltéréseket okozhat (1). A többi SGLT-recep-
tor pontosabb vizsgálata még kezdeti szakaszban jár. 
Érdekes módon az SGLT3-nak nincs glükóztranszpor-
ter aktivitása, de az enterális idegrendszer neuronjai 
számára glükózszenzorként szolgálhat. Az SGLT4 na-
gyobb affinitást mutat mannóz iránt, mint glükózra, és 
feltehetőleg mannóz-transzporterként funkcionál. Az 
SGLT5, ami a vesekéregben nagymértékben expresz-
szálódik, szintén magas mannózaffinitással rendelke-
zik. Az SGLT6, amit SMIT2-ként (mioinozitol-nátrium 
szimporter) is ismerünk, glükóz helyett inozitolt transz-
portál (2).
Számos tanulmány kimutatta az SGLT2-gátlók pozitív 
hatását a kardiovaszkuláris mortalitás és morbiditás 
csökkentésében, így például az EMPA-REG OUTCOME 
(3) az empagliflozin, a CANVAS (4), CANVAS-R (5) 
vizsgálatok a canagliflozin és a DECLARE-TIMI 58 (6) 
a dapagliflozin esetében. Ezen kardioprotektív hatások 
magyarázatára számos hipotézis született. Jelen közle-
ményünkben az SGLT2-gátlók kardioprotektív és szisz-
témás hatásait kívánjuk összefoglalni (1. ábra).
A diuretikus hipotézis
Az SGLT2-gátlók fokozzák a natriuresist a proximá-
lis renalis tubulusokban, ami ozmotikus diurézishez 
vezet. A diuretikus hatás mértéke a vércukorszinttől 
nem teljesen független. Magasabb vércukorszint mel-
lett (pl. diétahiba esetén) nagyobb mértékű hatást 
észlelhetünk. A volumencsökkenés csökkenti az elő-
terhelést és a kamra töltőnyomását, ebből következő-
leg csökkenti a myocardium feszülését, és a kamrai 
aritmiák kialakulásának rizikóját (7, 8). Az EMPA-REG 
OUTCOME-vizsgálat eredményei alapján a hematok-
rit és a hemoglobin növekedése voltak a legfontosabb 
mediátorok a kardiovaszkuláris rizikó csökkentésében 
(9). Ez a növekedés a hematokrit értékében lehetsé-
ges, hogy az SGLT2-gátlás okozta ozmotikus diuré-
zisből következő plazmatérfogat-csökkenésnek kö-
szönhető, de ezen gyógyszerek erythropoesisre való 
pozitív hatása is felmerült (10). Ezen felül az előter-
helés csökkenése részben megmagyarázhatja a bal 
kamra tömegének csökkenését is (11). Ugyanakkor 
fontos megemlíteni azt is, hogy ezek a hatások kü-
lönböznek a diuretikumok más fajtáinak hatásaitól, 
hiszen az SGLT2-gátlók nem okoznak kompenzatori-
kus szimpatikus aktivációt, ioneltéréseket, mint pl. a 
hypokalaemia vagy hypomagnesaemia, nemkívána-
tos metabolikus hatásokat, mint pl. a hyperurikaemia, 
sem nemkívánatos renalis hemodinamikai hatásokat 
(12–15).
A renalis glükózexkréció további hatása a testsúly 
csökkenése. Bolinder és munkatársai egy 24 hetes ta-
nulmány keretén belül 2 csoportot vizsgáltak. Míg az 
egyik csoport metformin (1500-2000 mg/nap és pla-
ce bokezelésben részesültek, addig a másik csoport 
met formint és dapagliflozint kapott (10 mg/nap). Az 
első eredmények alapján a 2. csoportban intenzívebb 
poly uriát figyeltek meg, valamint a csípőkörfogat, és a 
zsír tömegindex erőteljesebb csökkenését (16). A kaló-
riavesztés hátterében részben a glükóz fokozott elimi-
nációja, másrészt a következményesen megnövekedett 
lipidmetabolizmus állhat. Továbbá érdekes összeha-
sonlítani az empagliflozin-monoterápia és a metformin-
nal való kombinált kezelés során észlelt súlyváltozást: 
monoterápiában 2,1 kg, míg együttes terápiánál 3,3 kg 
volt a súlyvesztés (17).
1. ÁBRA. Az SGLT2-gátlók főbb hatásai a szénhidrátháztartásra való hatásokon túl. HDL-C: magas sűrűségű lipoprotein-kolesz-
terin (high-density lipoprotein cholesterol); LDL-C: alacsony sűrűségű lipoprotein-koleszterin (low-density lipoprotein choleste-
rol); TG: trigliceridek; IC: intracelluláris; FFA: szabad zsírsavak (free fatty acids)
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A vérnyomáscsökkenés hipotézise
Az SGLT2-gátlók csökkentik mind a szisztolés (SBP), 
mind a diasztolés vérnyomásértékeket (DBP) körül-
belül 4-6 Hgmm-rel a szisztolés, és 1-2 Hgmm-rel a 
diasztolés értéket illetően a natriurézisnek és ozmoti-
kus diurézisnek, a csökkent artériás merevségnek (a 
csökkent nátriumkoncentráció miatt), és feltehetőleg 
a csökkent testsúlynak köszönhetően (16–18). Egy 
újabb, 33 randomizált klinikai tanulmányból készült me-
taanalízis szerint a rendelőben, ülő helyzetben mért 
szisztolés érték maximum 49 Hgmm-rel, a diasztolés 
érték maximum 2,0 Hgmm-rel csökkent 17 600, 2-es 
típusú diabetes mellitusban (T2DM) szenvedő beteg-
ben SGLT2-gátló kezelés mellett. A vérnyomáscsökke-
nést az alacsonyabb artériás merevséggel, az utóter-
helés csökkenésével magyarázták. Ezen túlmenően a 
dippingmintázat visszatérése, és csökkenő nátriumre-
tenció is megfigyelhető volt (19). Felmerült a lehetősé-
ge annak is, hogy az SGLT2-gátlók a vérnyomás cirka-
diánritmusának visszaállításával rendelkeznek további 
kardioprotektív hatással (20–25). Érdekes kérdés, hogy 
az SGLT2-gátlók milyen hatásmechanizmusa állhat a 
cirkadiánritmus visszaállítása mögött. Egy lehetséges 
feltételezés szerint a visceralis zsír felhalmozódása ri-
zikófaktora a cirkadiánritmus felborulásának. Így az 
SGLT2-gátlók a visceralis zsír csökkentésén keresztül 
hatással lehetnek a cirkadiánritmusra is (7). A vérnyo-
máscsökkentő hatás azonban legfőképpen antihiper-
tenzív szerekkel való kombinációban volt megfigyelhe-
tő (26). A SGLT2- gátlók vérnyomásra kifejtett hatásai 
részben állhatnak a kardioprotektív hatásuk hátteré-
ben, mindazonáltal önmagukban nem magyarázzák a 
megfigyelt kardiovaszkuláris, és a renalis végpontok 
csökkenését. Fontos továbbá megemlíteni, hogy a vér-
nyomáscsökkenést nem követte szignifikáns csökke-
nés a stroke előfordulásában sem a CANVAS, sem az 
EMPA-REG OUTCOME-vizsgálatokban (27).
A „takarékos szubsztrát” elmélet
A „takarékos szubsztrát” elmélet szerint az SGLT2-gát-
lók fokozzák a szabad zsírsavak oxidációját, és ez leg-
alább részben, hozzájárul az inzulinrezisztencia és az 
endothelialis funkció javulásához, részben az oxidatív 
stressz csökkentésén, részben az eNOS-funkció hely-
reállításán keresztül, ami hozzájárul a kardiovaszkuláris 
betegségek (CVD) rizikójának csökkenéséhez (21). Az 
SGLT2-gátlás hozzájárul a ketontestek fokozott képző-
déséhez a szabad zsírsavak fokozott mobilizációja és 
oxidációja miatt a májban, ami növeli a glükagon/inzu-
linarányt, valamint a csökkent glükózszint által csökken 
az inzulinrezisztencia (28). Ilyen ketontest például a ke-
letkező béta-hidroxibutirát, amit kisebb mennyiségben 
a szívizomsejtek és vesesejtek is képesek felhasználni, 
ezáltal csökkentve a miokardiális szabadzsírsav- (FFA) 
oxidációt és oxigénfelhasználást, ezáltal mind a vese, 
mind a szív működését javítva (29). A ketontest oxidá-
ciója energetikailag hatékonyabb, mint a zsírsav-oxi-
dáció, mert magasabb ATP/oxigénarányt eredményez, 
mint más szubsztrátok (30). Továbbá a béta-hidroxibu-
tirát antioxidáns és antiaritmiás hatásokkal is rendel-
kezik (30, 31). Lehetséges, hogy az SGLT2-gátlók a 
plazmaglükóz-koncentráció csökkentésén túl a myocar-
dium metabolizmusának a zsírsavak és ketontestek felé 
való eltolásával is rendelkezik kardioprotektív hatással. 
Ugyanakkor egyéb antidiabetikus gyógyszerek is kom-
penzatorikus módon növelhetik a ketontestek képződé-
sét, de az SGLT2-gátlók emellett fokozzák a lipolízist 
is, és korlátozhatják a trigliceridek felhalmozódását a 
szervekben (32). A „takarékos szubsztrát” elmélet iga-
zolására további vizsgálatokra van szükség, különösen 
azért is, mert sem az EMPA-REG OUTCOME-, sem a 
CANVAS-vizsgálatok során nem csökkent szignifikáns 
mértékben a miokardiális infarktus előfordulása (33).
A metabolikus hatás hipotézise
A metabolikus hatás hipotézise szerint az ozmotikus 
diuretikus hatás mellett a metabolikus változások a 
visceralis zsírmennyiség és a testsúly csökkenéséhez 
vezetnek SGLT2-gátló kezelés során. Azonban az EM-
PA-REG OUTCOME- és a CANVAS-vizsgálatok ada-
tai alapján nagyobb mértékű testsúlycsökkenés nem 
járt nagyobb mértékű CV-esemény-csökkenéssel (34). 
SGLT2-gátlók hatására a szérumtriglicerid-szint csök-
kenését, valamint a HDL-C szintjének emelkedését fi-
gyelték meg. Érdekes módon az LDL-C szintje enyhén 
emelkedhet, feltehetőleg az LDL-receptorok aktivitásá-
nak csökkenése miatt (7).
A pozitív metabolikus hatáshoz hozzátartozik továbbá, 
hogy az SGLT2-gátlók csak ritkán okoznak hypogly-
kaemiát, amely köztudottan fokozott szimpatikus aktivi-
táshoz, magasabb pulzusszámhoz és perifériás szisz-
tolés vérnyomáshoz, aritmiahajlamhoz vezethet (35). 
Fontos további hatásuk az EPO-szint emelése, ami 
jelentősen növelheti az oxigénellátást, ezáltal javítva a 
myocardium funkcióját (14, 36).
Az SGLT2-gátlók ioncsatornákra kifejtett 
hatása
Az újabb eredmények alapján az SGLT2-gátlók fon-
tos szerepet játszanak a diabéteszes szív ionháztar-
tásában, és potenciálisan protektív hatással bírnak 
mind szisztolés, mind diasztolés szívelégtelenségben. 
Szív elégtelenségben a szívizomsejtek fokozott intra-
celluláris nátrium- és kalciumszintet mutatnak, rész-
ben a Na-H (NHE) és a Na-Ca (NCX) transzporterek 
fokozott aktivitása miatt (37). Empagliflozin hatását 
vizsgálva izolált kamrai szívizomsejteken emelkedett 
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extracelluláris glükóz esetén arra az eredményre ju-
tottak, hogy a szívizomsejt citoszol Na+ és Ca2+-szintje 
csökken empagliflozin hatására, míg a mitokondriumok 
Ca2+-koncentrációja nő (37). Bár SGLT2-receptorok 
nem expresszálódnak az emberi myocardiumban, az 
SGLT2-gátlók direkten csökkenthetik az NHE és kö-
vetkezményesen az NCX-transzporterek aktivitását az 
NHE1-en található SGLT2-kötőhelyen keresztül, ami 
csökkent intracelluláris nátriumszinthez, és helyreállí-
tott kalciumháztartáshoz vezet, amelyek végeredmény-
ben jobb kontraktilis funkciót, valamint csökkent kamrai 
aritmia és hirtelen szívhalálrizikót jelenthet (37).
Az SGLT2-gátlók hatása a szimpatikus  
idegrendszerre
A szimpatikus idegrendszer túlzott, krónikus aktivitá-
sát számos klinikai állapotban igazolták, beleértve az 
iszkémiás szívbetegséget, a szívelégtelenséget, a hi-
pertóniát, a T2DM-betegséget és a metabolikus szind-
rómát. A szimpatikus idegrendszer túlzott aktivitása 
rossz prognózissal társul szívelégtelen és végstádiu-
mú veseelégtelenségben szenvedő betegek esetén. 
A szimpatikus aktivitás krónikus növekedése nemcsak 
hipertenzió kialakulásához vezethet, de káros hatással 
van az erekre és a vesékre is. A szimpatikus túlmű-
ködés fokozza az artériás merevséget, endothelialis 
diszfunkciót okoz és megváltoztatja a vese nátrium- és 
vízhomeosztázisát is. A szimpatikus túlműködés követ-
kezményeinek epicentruma a vese, az ebből következő 
renalis stressz pedig tovább fokozhatja a szimpatikus 
aktivitást. Metabolikus szindrómás patkánymodellben 
az SGLT2-gátlás visszaállította a szimpatikus ideg-
rendszer cirkadián ritmusát (38).
Az SGLT2-gátlók hatása krónikus  
vesebetegségre
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálat eredményei alap-
ján az SGLT2-gátló kezelés hatására szignifikánsan 
csökkent a vesebetegségek progressziója, beleértve 
a becsült glomeruláris filtrációs ráta (eGFR) csökke-
nés progresszióját és a vesepótló kezelések indításá-
nak szükségességét. Ezen kívül a CANVAS-vizsgálat 
eredményei is a canagliflozinterápia renalis kimenetel-
re való pozitív hatását mutatta (38, 39). A krónikus ve-
sebetegség előrehaladásával fibrózis lép fel, emiatt az 
EPO-termelés csökkenhet. Yanagida és társai vizsgá-
latának (40) eredményei felvetik a lehetőségét annak, 
hogy az SGLT2 gátlásával csökken a proximális tubu-
láris sejtek energiaigényes glükózreszorpciója, ami így 
a csökkent energiafogyasztás miatt a diabetikus vesék 
strukturális és funkcionális javulásához vezethet, ami 
lehetővé teszi az EPO termelésének fokozódását, ez-
által a hematokrit növekedését. A kérdésre, miszerint 
az SGLT2-gátlók pontosan milyen hatással vannak a 
már kialakult diabéteszes vesebetegségre a CREDEN-
CE-vizsgálat alapján kaphatunk majd választ (41).
Az SGLT2-gátlók hatása az oxidatív 
stressz re és gyulladásra
Kísérletes vizsgálatok felvetették az SGLT2-gátlók anti-
inflammatorikus, antioxidáns és antiproliferatív hatásait, 
különösen a proximális renalis tubulusokban, azonban 
további vizsgálatokra van szükség ezen eredmények 
emberben való fontosságának megállapítására (42). A 
canaglilfozin az egyik legkevésbé szenzitív az SGLT2-re-
ceptorokra az SGLT2-gátlók közül, ami ezáltal nagyobb 
SGLT1-gátló hatással bír, ami által csökkenti a hypergly-
kaemia-indukálta reaktív oxigén-szabadgyök termelését 
a szívben, csökkentve az iszkémiás szívizmot érő oxida-
tív stressz mértékét (43). 10 hetes empagli flozinkezelésre 
diabéteszes egerekben szignifikánsan javult a kardiális 
és a perikoronáriás artériás fibrózis és a makrofáginfilt-
ráció mértéke. Az eredmények azt mutatták, hogy szig-
nifikánsan csökkent a szuperoxid-termelés a szívben, 
ami az SGLT2-gátlók antioxidáns hatására utalhat (44). 
Ez a hipotézis megmagyarázhatja az empagliflozin elő-
nyös hatását a szívfunkcióra a szisztémás metabolikus 
vagy hemodinamikai változások hiányában is, ahogy a 
hirtelen szívhalál rizikójának szignifikáns csökkenését 
is, amit az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálatban figyel-
tek meg (45). Fontos megemlíteni az SGLT2-gátlók ha-
tását az érrendszerre. Az ipragliflozinnal kapcsolatos 
vizsgálatok kimutatták, hogy az endothelialis diszfunk-
ció elleni védő hatása az SGLT2-gátlásnak a gyulladás 
szabályozásának és az oxidatív stressz csökkentésének 
köszönhető (46). SGLT2-gátló kezelés hatására csök-
kent a vaszkuláris inflammatorikus molekulák expresz-
sziója, mint például a monocita kemoattraktáns protein-1 
(MCP-1), az intracelluláris adhéziós molekula (ICAM) és 
a vaszkuláris sejt adhéziós molekula-1 szintje (VCAM-1) 
is (47).
Az SGLT2-gátlók mellékhatásai
Az SGLT2-gátlók számos pozitív hatásának ismerte-
tése után szót kell ejtenünk esetleges mellékhatásaik-
ról is. A leggyakoribb mellékhatások közé tartoznak az 
urogenitális infekciók, mikózisok, bakteriális infekciók, 
amelyek hátterében a vizelet emelkedett glükózkon-
centrációja áll. Elkerülésükhöz elengedhetetlen a foko-
zott higiénia betartása, amelyre a betegek figyelmét fel 
kell hívnunk (48).
A fokozott diurézis felveti a csontsűrűség csökkenésé-
nek lehetőségét, azonban jelenleg a kutatások ezt nem 
erősítették meg. Azonban a csonttörések incidenciá-
jának enyhe emelkedését figyelték meg canagliflozin-
terápia során (48).
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Az euglykaemiás diabéteszes ketoacidózis (DKA) ritka, 
de súlyos mellékhatása lehet az SGLT2-gátló gyógy-
szereknek, amit a ketogenezisnek kedvező körülmé-
nyek között figyeltek meg, mint például fokozott alkohol-
fogyasztás, volumenvesztés, infekció, stroke és 
mio kardiális infarktus (29). SGLT2-gátló gyógyszeres 
kezelésben részesülőknél fokozódik a DKA rizikója 
SARS-CoV-2-infekció esetén is. Ilyenkor az SGLT2-gát-
lók átmeneti felfüggesztése szükséges, és a ketontes-
tek mérése már a mérsékelten emelkedett vércukor-
szintek mellett is javasolt (49).
Következtetések
Összegezve megállapíthatjuk, hogy az SGLT2-gát-
lók pleiotróp, szisztémás hatással rendelkeznek az 
emberi szervezetre. Annak eldöntésére, hogy az is-
mert kardioprotektív hatás melyik hatásmechanizmus-
nak köszönhető elsősorban, illetve, hogy ezen ha-
tások együttes eredménye-e, további vizsgálatok 
szük ségesek. Mindenesetre a pozitív metabolikus és 
kardioprotektív hatások önmagukban is tanúsítják az 
SGLT2-gátlók klinikai felhasználásának fontosságát, a 
szénhidrát-háztartásra való hatásain túl. A jelenleg is 
folyó kutatások fognak arra választ adni, hogy a jövőben 
milyen más indikációkkal tudjuk majd az SGLT2-gátló-
kat alkalmazni.
Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közle-
mény megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük 
szemben pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütkö-
zés, összeférhetetlenségi ok, amely befolyásolhatja 
a közleményben bemutatott eredményeket, az abból 
levont következtetéseket vagy azok értelmezését.
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